Anness |
Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal 5 fluorouracil
(applikazzjoni i.v.), il-konkluzjonijiet xjentifi¢ci huma kif gej:

Id-dejta disponibbli dwar defi¢jenza ta’ DPD kif ukoll il-beneficcji u I-limitazzjonijiet ta’ genotipar
bil-quddiem f'pazjenti kkurati b’5-fluorouracil u I-promedicina tieghu capecitabine gew diskussi fil-
livell tal-UE fl-2017 (minuti tal-PRAC Lulju 2017; EMEA/H/C/000316/11/0074). 1I-PRAC ikkunsidra li
I-informazzjoni dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom 5-fluorouracil (applikazzjoni i.v.)
ghandha tigi aggornata biex tinkludi informazzjoni dwar defi¢cjenza ta’ DPD u genotipar DPYD
f’konformita mal-konkluzjonijiet ta’ din ir-revizjoni.

Kwalunkwe informazzjoni li ma jezisti I-ebda antidotu ghandha titnehha minn sezzjoni 4.9 tas-
Sommarju tal-karatteristici tal-prodott (SmPC), peress li din ma tkunx konformi mad-dejta tal-
letteratura reveduta.

Barra minn hekk, dejta mill-intervall irrappurtat, dejta kumulattiva, rapporti tal-letteratura u
mekkanizmu ta’ azzjoni plawsibbli jindikaw li hemm assoéjazzjoni possibbli bejn kura b’5-
fluorouracil (applikazzjoni i.v.) u encefalopatija iperammonemika. Il-pronjozi klinika ta’
encefalopatija iperammonemika kif ukoll ir-riskju maghruf ta’ lewkoencefalopatija jiddependu hafna
minn dijanjozi bikrija sabiex jigu zgurati rikonoxximent u kura kmieni. Il-mekkanizmu possibbli u |-
proporzjon ta’ pazjenti b’indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied fost kazijiet ta’ encefalopatija
iperammonemika jappoggjaw il-fatt li dawn jistghu jkunu fatturi ta’ riskju ghal dan l-avveniment
avvers. Dan ghandu jigi rifless ukoll f'sezzjoni 4. Encefalopatija iperammonemika ghandha wkoll
titnizzel f'sezzjoni 4.8 tal-SmPC. Lewkoencefalopatija hija riskju maghruf f'pazjenti li jircievu dozi
gholjin ta’ 5-FU u f'pazjenti b’defi¢jenza ta’ DPD. Filwaqt li d-dejta hija limitata, informazzjoni mil-
letteratura ma tippermettix li jigi eskluz li tista’ tkun ukoll riskju li b’dozi aktar baxxi jew f'‘pazjenti
minghajr defi¢cjenza ta’ DPD. Il-frazijiet ezistenti f'sezzjoni 4.8 ghandu jigi aggornat kif xieraq.

Disturbi kardijac¢i huma riskju identifikat importanti ta’ 5-fluorouracil. Meta tigi kkunsidrata I-
informazzjoni kollha disponibbli dwar kardjotossicita f'pazjenti kkurati b’5-fluorouracil, inkluz
dokument ta’ pozizzjoni ricenti ta’ so¢jeta Ewropea u linja gwida tal-onkologija aggornata, il-PRAC
ikkunsidra li f'sezzjoni 4.4, ghandha tigi riflessa twissija biex tiddeskrivi t-tip ta’ kardjotossicita
osservata u tiwssi li dawn huma aktar komuni f'pazjenti li jir¢ievu infuzjoni kontinwa. Sabiex
tiskatta I-monitoragg tal-funzjoni kardijaka waqt il-kura u titwaqqaf il-kura f'kaz ta’ kardjotossicita
severa. It-twissija ghandha tinforma wkoll li storja prec¢edenti ta’ mard tal-arterja koronarja tista’
tkun fattur ta’ riskju ghal reazzjonijiet avversi kardijaci. Ghalhekk, ghandha tigi ezercitata I-
attenzjoni meta jigu kkurati pazjenti li esperjenzaw ugigh fis-sider waqt korsijiet ta’ kura, jew
pazjenti bi storja ta’ mard tal-galb. Uri wkoll relazzjoni kawzali bejn kura b’5-fluorouracil u kazijiet
ta’ attakk tal-galb u perikardite. Dawn ghandhom jigu inkluzi bhala reazzjonijiet avversi ghal
medicina fl-informazzjoni dwar il-prodott. Abbazi ta’ dejta mil-letteratura u minn rappurtar
spontanju, il-PRAC ikkunsidra i hemm relazzjoni kazwali bejn kura b’5-Fluorouracil u perikardite.
Dawn ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina ghandhom jigu inkluzi fl-informazzjoni dwar il-prodott
bi frekwenza mhux maghruf.

Wara kura b’5-fluorouracil, gew identifikati kazijiet ta’ attakk tal-galb, newtropenija bid-deni u
infezzjonijiet. Dawn ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina ghandhom jigu inkluzi fl-informazzjoni
dwar il-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom 5-fluorouracil (applikazzjoni i.v.).
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Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tgeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifici ghal 5-fluorouracil (applikazzjoni i.v.) is-CMDh huwa tal-fehma li
I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom 5-fluorouracil (applikazzjoni
i.v.) mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-
iskop ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn
il-prodotti medic¢inali addizzjonali li fihom 5-fluorouracil (applikazzjoni i.v.) huma awtorizzati
attwalment fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh
jirrakkomanda li I-Istati Membri kkoncernati u I-applikant /d-detenturi tal-awtorizzazzjoni ghat-
tgeghid fis-suq iqisu kif jixraq din il-pozizzjoni tas-CMDh.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuqg livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-
Prodott (test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

- Sezzjoni 4.3
Ghandha tizdied kontraindikazzjoni kif gej:

- F'pazjenti b’'nuqqas shih maghruf ta’ attivita ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase
(DPD) (ara sezzjoni 4.4.)

- Sezzjoni 4.4
Ghandhom jizdiedu twissijiet kif gej:
Kardjotossicita

Kardjotossicita giet assoc¢jata ma’ terapija bi fluoropyrimidine, inkluz infart
mijokardjaku, angina, arritmiji, mijokarditi, xokk kardjogeniku, mewt f'"daqqa u tibdil
elettrokardjografiku (inkluz kazijiet rari hafna ta’ titwil tal-OT). Dawn l-avvenimenti
avversi huma aktar komuni f’pazjenti li jircievu infuzjoni kontinwa ta’ 5-fluorouracil milli
injezzjoni bolus. Storja precedenti ta’ mard tal-arterja koronarja tista’ tkun fattur ta’
riskju ghal reazzjonijiet avversi kardijaci. Ghalhekk ghandha tigi ezercitata l-attenzjoni
meta jiqu kkurati pazjenti li esperjenzaw ugigh fis-sider waqgt korsijiet ta’ kura, jew
pazjenti bi storja ta’ mard tal-galb. 1l-funzjoni kardijaka ghandha tigi mmonitorjata
regolarment waqt kura bi fluorouracil. F’kaz ta’ kardjotossicita severa, il-kura ghandha

titwaqgqgaf.
[.]

Encefalopatija

Gew irrappurtati kazijiet ta’ enéefalopatiji (inkluz enéefalopatija iperammonemika,
ewkoencefalopatlla) assoc1 ati ma’ kura b’5-fluorouracil minn sorsi ta’ wara t- tqethd

dizorjentazzjoni, koma jew atassija. Jekk pazjent jizviluppa xi wiehed minn dawn is-

sintomi, waggarf il-kura u ttestja I-livelli ta’ ammonja fis-seru immedjatament. F’kaz ta’
livelli gholjin ta’ ammonija fis-seru, ibda terapija li tbaxxi l-ammonja.

Hija mehtiega |I-kawtela meta jinghata fluorouracil lil pazjenti b’'indeboliment tal-kliewi

u/jew tal-fwied. Pazjenti b’funzjoni tal-kliewi u/jew tal-fwied indebolita jistghu jkollhom
zieda fir-riskju ghal iperammonemija u encefalopatija iperammonemika.

L1

Defi¢jenza ta’ dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)

Tossicita f’kazijiet rari, mhux mistennija, severa (ez. stomatite, dnarea, |nf1ammazzmn|

defi¢jenza ta’ attivita ta’ DPD.

Pazjenti b’attivita ta’ DPD baxxa jew nieqgsa, enzima involuta fid-degradazzjoni ta’
fluorouracil jinsabu f'riskju mizjud ghal reazzjonijiet avversi severi, ta’ periklu ghall-
hajja jew fatali kkawzati minn fluorouracil. Ghalkemm defi¢jenza ta’ DPD ma tistax tigi

definita b’mod |greC|zl huwa maghruf li pazjenti b’ erti mutazz;|om]|et omozigozi jew certi




c.2846A>T u c. 1236G>A/HapBB). li llstqhu llkkawzaw nuqqas shih jew kwazi shih ta’

oghla riskju ta’ tossicita ta’ periklu ghall-hajja jew fatali u m’ghandhomx jigu kkurati
b’5-fluorouracil (ara sezzjoni 4.3). L-ebda doza ma ntweriet li hija sigura ghal pazjenti
b’nuqqas shih ta’ attivita ta’ DPD.

Pazjenti b’certi varjanti ta’ DPYD eterozmqom (inkluz var ]antl DPYD*2A c.1679T>G,

meta jiqu kkurati bi fluoropyrimidines.

1l-frekwenza tal-genotip eterozigoz DPYD*2A fil-gene DPYD f'pazjenti Kawkasi hija
madwar 1%, 1.1% ghal c.2846A>T, 2.6-6.3% ghal varjanti c.1236G>=A/HapB3 u 0.07 to
0.1% ghal c.1679T>G. Il-genotipar ghal dawn l-alleli huwa rakkomandat li jidentifika
pazjenti f'riskju mizjud ghal tossicita severa. Dejta dwar il-frekwenza ta’ dawn il-varjanti
ta’ DPYD f'popolazzjonijiet ohra minbarra dik Kawkasa hija limitata. Ma jistax jigi eskluz
li varjanti rari ohra jistghu jigu assoc¢jati ma’ riskju mizjud ta’ tossicita severa.

rrakkomandata doza specifika f'pazjenti b’attivita ta’ DPD parzjali kif imkejjel minn test
specifiku. Gie rrappurtat li I-varjanti DPYD*2A, c.1679T>G iwasslu ghal thaqqis ikbar fl-
attivita enzimatika meta mqgabbel ma’ varjanti ohra b’riskju oghla ta’ effetti sekondariji.

Attwalment m’hemmx certezza dwar |I konsegwen2| ta’ doza mnaggsa fuq I- efflkacla

mmon|t0r|at b’ atten2|on|.

11-pazjenti li jittestjaw negattivi ghall-alleli msemmija hawn fuq xorta jista’ jkollhom
riskju ta’ avvenimenti avversi severi.

F’'pazjenti b’defi¢cjenza ta’ DPD mhux rikonoxxuta li jigu kkurati b’5-fluoruracil kif ukoll
f’dawk il-pazjenti li jittestjaw negattivi ghal varjazzjonijiet ta’ DPYD specifici,
tOSSICIta'IIet ta’ Derlklu ghall- ha]]a li jidhru bhala akutl, tista’ ssehh doza eccessiva (ara

mmed]atament Ghandu jigi kkunsidrat twaqqif permanenti abbazi ta’ valutazzjoni
klinika tal-bidu, id-durata u s-severita tat-tossicitajiet osservati.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha(hom) tizdied(jizdiedu) taht |-SOC Disturbi tad-
demm u tas-sistema limfatika bi frekwenza komuni:

- newtropenija bid-deni

Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha(hom) tizdied(jizdiedu) taht I-SOC Infezzjonijiet
u infestazzjonijiet bi frekwenza komuni hafna:

- infezzjonijiet

Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha(hom) tizdied(jizdiedu) taht I-SOC Disturbi fil-
galb bi frekwenza rari hafna:

- attakk tal-galb




Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha(hom) tizdied(jizdiedu) taht [-SOC Disturbi fil-
qgalb bi frekwenza mhux maghruf:

- perikardite

Ir-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha(hom) tizdied(jizdiedu) taht I-SOC Disturbi fis-
sistema nervuza bi frekwenza mhux maghruf:

- encefalopatija iperammonemika

Jekk applikabbli, id-deskrizzjoni tar-reazzjoni(jiet) avversa(i) li gejja(gejjin) ghandha tinbidel taht I-
SOC Disturbi fis-sistema nervuza:

o |lewkoencefalopatija inkluz atassija, sindrome cerebellari akut, dizartrija, konfuzjoni,
dizorjentazzjoni, mijastenija, afasija, konvuzjoni jew koma fpazjertitijiréievudozi-gholjin
5 FU 4 Eoazicntibdefic ' BPE

- Sezzjoni 4.9

Kwalunke referenza ghall-fatt li ma jezisti I-ebda antidotu ghandha titnehha.
- Sezzjoni 5.2

Ghandu jizdied dan li gej:

5-fluorouracil jigi katabolizzat mill-enzima dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD)
ghall- dlhvdro 5- quorouracH (FUHZ) hafna ingas tossiku. D|hvdroDvr|m|d|nase jagsam ic¢-

ureido-propionase jagsam FUPA ghal a-fluoro-- alanine (FBAL) li 1|tnehha mill-awrina.
L-attivita ta’ dihydropyrimidine dehvdroqenase (DPD) hija I-pass li tillimita r-rata.

Fuljett ta’ Taghrif

2. X'ghandek tkun taf gabel ma tuza [isem il-prodott]
Tuzax [isem il-prodott]:

- jekk taf li m’ghandek I-ebda attivita tal-enzima dihydropyrimidine dehydrogenase
DPD

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tuza [isem il-prodott]
- jekk taf li ghandek defi¢jenza parzjali fl-attivita tal-enzima dihydropyrimidine
dehydrogenase (DPD)

- jekk ghandek problemi b’galbek. Kellem lit-tabib tieghek jekk tesperjenza xi
ugigh fis-sider waqt il-kura.

Deficjenza ta’ DPD: Defi¢cjenza ta’ DPD hija kondizzjoni rari prezenti fit-twelid li
normalment ma tkunx assoc¢jata ma’ problemi tas-sahha sakemm ma tircivix certi
medicini. Jekk ghandek defi¢cjenza ta’ DPD mhux rikonoxxuta u tiehu 5-fluorouracil, inti
tinsab f'riskju mizjud ta’ bidu kmieni akut ta’ forom severi tal-effetti sekondarji elenkati
taht sezzjoni 4 Effetti sekondariji possibbli. Ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament
jekk inti mhasseb dwar xi wiehed mill-effetti sekondarji jew jekk tinnota xi effetti
sekondarji addizzjonali mhux elenkati fil-fuljett ara sezzjoni 4 Effetti sekondarji
possibbli).




Ikkuntattja lill-fornitur tal-kura tas-sahha tieghek |mmed1atament lekk tesperlenza S-

istat mentali, diffikulta fil-bilan¢ jew koordinazzjoni, disturbi tal-vista. Dawn jistghu

jkunu sinjali ta’ encefalopatija li tista’ twasal ghal koma jew mewt, jekk tibga’ ma tigix
ikkurata.

4. Effetti sekondarji possibbli
Jekk isehh xi wiehed milli gejjin, ghid lit-tabib tieghek immedjatament:

L1

- ugigh fis-sider

- qtugh ta’ nifs

[-1]

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn 1 minn kull 10
- infezzjonijiet

Komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10

[-1]

- €elloli bojod tad-demm baxxi akkumpanjati b’deni
[-1]

Mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100

Rari: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000

Rari hafna: jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10,000
[-1]

- attakk tal-qalb

[-1]

Mhux maghruf: ma tistax tittiehed stima tal-frekwenza mid-data disponibbli

ammonja)



Anness 111
Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Lagqgha tas-CMDh Settembru 2018

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali 03/11/2018
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi

ghall-pozizzjoni:

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni 02/01/2019

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid
fis-Suq):
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